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La presents invention concerne un nouveau dispositif 
destine a 1' administration par voie transdermique d'un prin- 
cipe actif associe a un autre principe actif et leur precede 
de preparation. 
5 La deroanderesse a ete amenee a etudier une nouvelle 

forme galenique : 

- qui permette de reunir dans une meme entite un principe 
actif (I) et un principe actif (II) devant §tre administres 
de mani^re simultanee, separee et Stalee dans le temps pour 

10 prevenir ou traiter une maladie necessitant une bitherapie, 

- qui regie les problemes de difference de stabilite des 
principes actifs au sein des polymeres employes pour les cou- 
ches chargees, 

- qui permette d' administrer chaque principe actif dans les 
15 conditions optimum pour obtenir un flux transcutane pharma- 

ceutiquement acceptable et evite toute interaction d'un 
compose avec la matrice de 1' autre compose, 

- qui reponde aux prescriptions requises en matiere de doses 
et de jour d' administration de I'un et 1' autre principe actif 

20 (predosage), tout en evitant 1 'achat, et la manipulation de 
deux patchs individuels. 

Dans le cadre d'une association estro-progestative, ce der- 
nifer point est particulierement important pour le traitement 
hormonal substitutif de la menopause et en particulier la 

25 prevention ou le traitement de 1 ' osteoporose ainsi que pour 
un traitement contraceptif . 

A la connaissance de la demanderesse, aucune forme 
galenique permettant de delivrer deux principes actifs de 
maniere simultanee, separee et etalee dans le temps ne se 

30 presente sous la forme telle que celle proposee dans cette 
demande de brevet. 

Selon I'etat de la technique, les principes actifs sont : 

- soit dans deux patchs independants , 

- soit melanges dans une meme roatrice, 
35 - soit dans des matrices superposees, 

- soit dans des matrices adjacentes sur le meme film de 
protection (backing) . 

Lorsque les principes actifs sont dans deux patchs 



independants, la prescription necessitant la pose simultanee 
de ces deux patchs peut ne pas etre scrupuleusement suivie, 
alors que si le patient trouve ces deux patchs dans une meme 
entite, il les posera simultanement : tout risque d'oubli est 
5 ainsi ecarte. Ceci facilite par ailleurs le changement simul- 
tane des deux patchs lors d'un traitement de longue duree 
necessitant le renouvellement de patchs. Ceci evite ainsi 
tout risque de surdosage ou de sous-dosage de I'un des prin- 
cipes actifs par rapport a 1' autre, 

10 Lorsque les composes sont melanges dans une meme matri- 

ce, des problemes de stabilite peuvent apparaitre. De plus, 
il peut egalement y avoir des problemes d' interaction ou de 
competition qui alterant le flux d'un des principes actifs au 
profit de 1' autre. 

15 Lorsque chacun des constituants est dispose dans des 

matrices superposees, les problemes souleves plus haut peu- 
vent egalement apparaltre. 

Lorsque les matrices sont adjacentes, ils peut y avoir 
des problemes de migration ou de diffusion d'une matrice a 

20 I'autre qui risquent egalement d'alterer le flux ou/et la 
stabilite d'un des principes actifs au profit de I'autre. 

L' invention a ainsi pour objet un dispositif (cf. figure 
1) destine a 1 ' administration transdermique d'un principe 
actif (I) et d'un principe actif (II), constitue de deux 

25 compartiments (A) et (B) , 

- le compartiment (A) renfermant une matrice polymere adhe- 
sive chargee en principe actif (i) , a laquelle on adjoint 
eventuellement un ou plusieurs additifs, 

- et le compartiment (B) renfermant une matrice polymere 

30 adhesive chargee en principe actif (II), a laquelle on adjoint 
eventuellement un ou plusieurs additifs, chacune de ces 
matrices etant respectivement recouvertes d'un film de pro- 
tection (a) et (a') identique ou different, caracterise en ce 
que le compartiment (A) est separe du compartiment (B) par un 

35 espace vide de l a 10 mm et caracterise en ce que les compar- 
timents (A) et (B) sont supportes par le meme film protecteur 
pelable (b) . 

A chaque matrice polymere renfermant le principe actif 



peut etre adjoint eventuellement un additif hydrophile et/ou 
un promoteur d' absorption et/ou un plastifiant et/ou tout 
autre additif connu de I'homine du metier permettant d'am§- 
liorer les criteres de flux, d' adhesion et de stabilite des 
5 systemes transdermiques, 

Selon 1' invention le compartiment (A) a une surface 
comprise entre 5 et 50 cm^ et le compartiment (B) a une sur- 
face comprise entre 5 cm'^ et 50 cm . 

La surface de chaque matrice (A) et (B) pourra etre 
10 differente dans le but de faciliter la distinction entre les 
deux patchs, ou pour des raisons de doses requises. 

Les dispositifs tels que decrits precedemment peuvent 
etre de forme quelconque- Chaque compartiment (A) ou (B) peut 
egalement etre de forme quelconque notamment ronde, ovale, 
15 rectangulaire ou carree. 

Le film protecteur pelable (b) est caracterise en ce 
qu'il supporte les deux compartiments independants (A) et (B) 
renfermant respect ivement un principe act if (I) et un prin- 
cipe actif (II) . 

2 0 Une fois ce film protecteur pelable retire, on obtient 

deux patchs independants qu'il s'agira d'appliquer sur la 
peau ou une muqueuse de facpon a avoir une administration 
simultanee, separee et etalee dans le temps du principe actif 
(I) et du principe actif (II) . 
25 Selon 1' invention, on peut egalement prevoir un ou plu- 

sieurs moyens de fixation entre les deux compartiments (A) et 
(B) afin d'obtenir les deux patchs lies, une fois le film 
protecteur pelable (b) retire. 

Le "bipatch" objet de 1' invention permet ainsi d'admi- 

3 0 nistrer toutes les associations medicamenteuses connues de 

I'homme du metier dans un but de bitherapie. 

L' invention s'etend egalement aux "bipatchs" permettant 
d' administrer non seulement, des associations presentant un 
effet de synergie ou de compensation dans un seul but thera- 
3 5 peutique, mais egalement des juxtapositions de principes 
act if s, chacun ayant un role independant du point de vue 
therapeut ique . 

Ce "bipatch" objet de 1' invention resout ainsi de 
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4 

itianiere particulierement simple les differents probldmes 
rencontres dans les patchs mixtes de I'art anterieur, et 
presente une reponse appropriee aux objectifs decrits prece- 
demment. II presente en outre les avantages suivants : en 
5 appliquant sur le meme film protecteur pelable deux matrices 
independantes, on peut aisement : 

- optimiser de maniere independante les formulations renfer- 
mant les principes act if s (choix du polymere support, choix 
d'un promoteur d' absorption, choix du polymere hydrophile, 

10 choix d'un plastif iant, optimisation du grammage) , en fonc- 
tion des criteres d' adhesion et de flux desires, 

- optimiser de maniere independante les concentrations des 
principes actifs en fonction de criteres de stabilite, de 
flux transcutanes desires ainsi que des doses prescrites, 

15 - obtenir des compartiments ayant des tallies identiques ou 
differentes, ceci par un precede de fabrication simple. 
Film protecteur pelable (b) 

Les films protecteurs pelables utilises sont des films 
destines a preserver la face adhesive a coller sur la peau du 

2 0 systeme transdermique apres fabrication et durant le 

stockage . 

Ce film est couramment appele "release liner". Parmi les 
films protecteurs pelables connus de I'homme du metier, on 
utilisera de preference un film polyester de type Scotchpak® 

25 1022 (societe 3M Health Care Limited) , dont une des faces est 
traitee par des f luorocarbones ou un film polyester transpa- 
rent Silox® B5Y/0 (societe Akrosil™) dont une des faces est 
traitee ant i-adherente par des silicones Bio-release de Dow- 
Corning. 

30 Hatrice polymeres adhesives 

Les matrices polymeres adhesives renfermant un principe 
actif sont choisies parmi un certain nombre de polymeres du 
commerce et/ou connus de I'homme du metier. II s'agit notam- 
ment des polymeres ou copolymeres constitues par un reseau de 

3 5 chaines polyisobutylene ou polyacrylique , les copolymdres 

d' ethylene et d' acetate de vinyle (EVA) ou encore les poly- 
meres silicone. Le cas echeant on peut ajouter a ces poly- 
meres tout additif connu de I'homme du metier dans le domaine 
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des systemes transdermiques . 

Cette matrice peut etre mono ou multicouches . Les com- 
partiments A et B peuvent egalement renfermer un syst&me a 
reservoir, 

5 Parmi les reseaux de chalnes polyisobutylenes utilises 

on peut citer ceux qui sont commercialises sous la marque 
Vistanex® (societe EXXON) ou Oppanol® (society BASF) . 
Parmi les polymeres acryliques on peut citer : 

- les polymeres acryliques Gelva® 7 37 et 788 const itues par 
10 un melange d'acrylate de 2-ethylhexyle et d' acetate de 

vinyle, 

- les polymeres acryliques Acronal® et notamment Acronal 
V205 et DS 3405, 

- les solutions acryliques autoreticulables Durotak et 
15 notamment Durotak® 126-1753, 280-2516, 380-1054, 

- les copolymeres d' esters acryliques et methacryliques 
Eudragit® et notamment Eudragit® RLIOO et SlOO, 

- la dispersion aqueuse de methacrylates neutres Eudragit® 
NE 30D. 

20 Parmi les polymeres silicone on peut citer ceux au 

pouvoir adhesif instantane fort ("high tack", BIO PSA® 7- 
4301) , et ceux au pouvoir adhesif instantane moyen ("medium 
tack" BIO PSA® 7-3045, 7-4201 ou 7-4202). (Societe Dow 
Corning Health Care Centre Europe) . 

25 Le pouvoir adhesif est caracterise par la force de 

pelage et la force d' adhesion : ce pouvoir adhesif augmente 
lorsque I'on passe du grade "low tack" a "medium tack" puis 
"high tack" . Le parametre permettant de moduler cette carac- 
teristique physique est le ratio polymere/resine de silicone. 

30 Par pouvoir adhesif moyen, on entend un rapport 40/60, 

Par pouvoir adhesif fort, on entend un rapport 45/55. 
Promoteurs d ' absorption 

Les promoteurs d' absorption eventuellement utilises sont 
choisis parmi un certain nombre de promoteurs du commerce 

3 5 et/ou connus de I'homme du metier, notamment les ethers 
monoalkyliques du diethy leneglycol , les glycerides 
polyglycolyses satures constitues de glycerides et d' esters 
de polyethyleneglycol d'acides gras renfermant de 6 a 14 



atomes de carbone, les monoalkylates renfermant de 8 a 12 
atomes de carbone, le propane-diol 1,2 et I'ethanol, ou un 
melange de ces constituants . 
Additif s hydropbiles 
5 - Les additifs hydrophiles eventuellement utilises sont 
choisis parmi un certain nombre de polymeres du commerce 
et/ou connus de I'homme du metier, notamment les gommes guar, 
la gomme xanthane et la polyvinylpyrrolidone, 
Plastif iants 

10 Les plastifiants eventuellement utilises ont pour fonc- 

tion d'ameliorer le travail d'adhesion instantane, II s'agit 
notamment de I'huile de silicone ou le cetiol S (dioctyl 
cyclohexane) ou le glycerol triacetate. 
Espace vide 

15 L'espace vide permettant de separer les deux comparti- 

ments (A) et (B) peut etre compris entre 1 et 10 mm. II est 
de preference compris entre 2 et 4 mm. 
Films de protection (a) et (a') 

Les films de protection utilises sont des supports sur 

2 0 lesquels sont enduites les differentes couches constituant le 
patch pour obtenir un systeme indissociable . Ce film est 
couramment appele "backing". On utilise de preference un des 
produits de la gamme Scotchpak® de chez 3M, et plus particu- 
lierement le Scotchpak 1109 qui est un film qui a la couleur 

2 5 de la peau, occlusif et souple, ou le Scotchpak® 1006, ou de 
la gamme Hostaphan de chez Hoechst et plus particulierement 
la gamme RN (RN23, RN50 ou RN75) . Bien entendu les matrices 
peuvent etre recouvertes par des films protecteurs identiques 
ou differents. 

30 L' invention a plus particulierement pour objet un dispo- 

sitif destine a 1 ' administration transdermique tel que decrit 
precedemment , caracterise en ce que le compartiment (A) 
renferme un compose progestomimetique et le compartiment (B) 
renferme un compose estrogene. 

35 L' invention a plus specialement pour objet les dispo- 

sitifs tels que decrits precedemment caracterises en ce que 
le progestomimetique est choisi parmi les composes suivant : 
norethindrone (NE) , norgestimate, norgesterone , Trimegestone, 
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Promegestone (PROM), levonorgestrel (LNOR) , ST 1435 (16- 
methylene-17a-acet:oxy-19-nor-4-pregnene-3 , 20-dione) , medroxy- 
progesterone (MPA) , gestodene (GEST) , dienogest, desogestrel, 
ketodesogestrel, acetate de norethisterone , demegestone et 
5 les combinaisons de ces composes. 

L' invention a tout specialement pour objet les dispo- 
sitifs tels que decrits precedemment caracterises en ce que 
le compose progestomiinetique est la Trimegestone. 

La Trimegestone (le I7alpha-inethyl-17beta- (2-hydroxy-l- 
10 oxo-propyl)-estra-4 ,9-dien-3-one (21S) ) est un puissant 

progestomimetique decrit dans le brevet Europeen EP-0007823. 

invention a plus specialement pour objet les dispo- 
sitifs tels que decrits precedemment caracterises en ce que 
le compose estrogene est choisi parmi les composes suivants : 
15 le 17-beta-estradiol , I'ethynyl estradiol, I'oestrone et 
1' estrogene "d' origine equine" tel que le Premarin® et les 
combinaisons de ces composes. 

L' invention a tout specialement pour objet les disposi- 
tifs tels que decrits precedemment caracterises en ce que le 
20 compose estrogene est 1' estradiol. 

Lorsque le compose estrogene est 1' estradiol, la matrice 
chargee sera de preference une matrice monocouche constituee 
d'un copolymere d' aery late de 2-ethylhexyle et d' acetate de 
vinyle, a laquelle on adjoint eventuellement un polymere 
25 hydrophile. II s'agira alors tout particulierement du copoly- 
mere Gelva® 737 renfermant 72 % de 2-ethylhexylacrylate et 
28 % de vinylacetate . 

Le polymere hydrophile sera de preference la polyvinyl- 
pyrrolidone. II s'agira tout particulierement du Kollidon® 30 
3 0 ou 9 OF. 

La quantite d' estradiol incorporee dans une matrice 
polymere telle que definie precedemment est comprise entre 
1 % p/p et 10 % p/p- Ce pourcentage correspondant au poids 
sec de la masse enduite apres evaporation du solvant. 
35 Lorsque le compose progestomimetique est la Trime- 

gestone, la matrice chargee sera de preference, 
- soit une matrice monocouche constituee d'un polymfere sili- 
cone a laquelle on adjoint eventuellement un plastifiant tel 
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que I'huile de silicone, 

- soit une matrice bicouche, 

a) la premiere couche, constituee d'un polymere silicone 
charge en Trimegestone, et 
5 b) la deuxieme couche, couche d' adhesion a la peau, consti- 
tute d'un polymere silicone^ 

Dans tous les cas, les matrices sent de preference 
const ituees d'un reseau de chalne polydimethylsiloxane ayant 
un pouvoir adhesif fort tel que le BIO PSA® 7-4301 high tack. 

10 La quantite de Trimegestone incorporee dans une matrice 

polymere telle que definie precedemment est comprise entre 
1 % p/p et 10 % p/p. Ce pourcentage correspondant au poids 
sec de la masse enduite apres evaporation du solvant. 

La Trimegestone (le 17alpha-inethyl-17beta- (2-hydroxy 1- 

15 oxo-propyl) -estra-4 , 9-dien-3-one (213)) n'etant pas stable 
dans la matrice employee pour 1' estradiol, le dispositif 
objet de 1' invention est particulierement approprie pour 
I'admisistration de la Trimegestone associee a 1' estradiol. 
L' invention a tout particulierement pour objet les 

20 dispositifs tels que decrits precedemment presentant les 
caracteristiques suivantes : 
BIPATCH 1 constitue 

- d'un film protecteur pelable (b) supportant les deux 
compartiments (A) et (B) , separes I'un de I'autre par un 

25 espace vide de 1 a 10 mm, 

- le compartiment (A) renfermant une matrice monocouche, 
recouverte d'un film de protection (a), et constituee de 
polymere silicone charge en Trimegestone, et eventuellement 
en plastifiant, 

3 0 - et le compartiment (B) renfermant une matrice monocouche, 
recouverte d'un film de protection (a'), et constituee d'un 
copolymere d'acrylate de 2-ethylhexyle et d' acetate de viny- 
le, charge en estradiol, et eventuellement en polymere hydro- 
phile. 

35 BIPATCH 2 constitue 

- d'un film protecteur pelable (b) supportant les deux 
compartiments (A) et (B) , separes I'un de I'autre par un 
espace vide de 1 a 10 mm, 
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- le compartiment (A) renfermant une itiatrice bicouche recou- 
verte d'un film de protection (a) , 

a) la premiere couche, etant constituee d'un polymere sili- 
cone ayant un pouvoir adhesif fort charge en Trimegestone, 
5 b) la deuxieme couche, couche d'adhesion a la peau, etant 
egalement constituee d'un polymere silicone, 

- et le compartiment (B) renfermant une matrice monocouche, 
recouverte d'un film de protection (a'), et constituee d'un 
copolymere d' aery late de 2-ethylhexyle et d' acetate de viny- 

10 le, charge en estradiol et eventuellement en polymere hydro- 
phile, 

L' invention a tout particulierement pour objet les 
dispositifs tels que decrits precedemment renfermant : 
BIPATCH la constitue 
15 - d'un film protecteur pelable (b) supportant les deux 
compartiments (A) et (B) , separes I'un de I'autre par un 
espace vide de 1 a 10 mm, 

- le compartiment (A) renfermant une matrice monocouche 
recouverte d'un film de protection opaque (a) et constituee 

20 de 80 a 99 % p/p de polymere silicone ayant un pouvoir adhe- 
sif fort charge en 1 a 10 % p/p de Trimegestone et en 0 a 
10 % p/p d'huile de silicone ou de Cetiol® S, 

- et le compartiment (B) , renfermant une matrice monocouche 
recouverte d'un film de protection (a') et constituee de 60 a 

25 99 % p/p de Gelva® 737 charge en 1 a 10 % p/p d'estradiol et 
en 0 a 30 % p/p de Kollidon®. 
BIPATCH 2a constitue 

- d'un film protecteur pelable (b) supportant les deux 
compartiments (A) et (B) , separes I'un de I'autre par un 

3 0 espace vide de 1 a 10 mm, 

- le compartiment (A) renfermant une matrice bicouche recou- 
verte d'un film de protection (a), 

a) la premiere couche, etant constituee de 90 a 99 % p/p d'un 
polymere silicone ayant un pouvoir adhesif fort, charge en 1 

35 a 10 % p/p de Trimegestone, 

b) la deuxieme couche, couche d' adhesion a la peau, etant 
egalement constituee d'un polymere silicone ayant un pouvoir 
adhesif fort, 
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- et le compar-timent: (B) renfermant une ma trice monocouche , 
recouverte d'un film de protection (a') et constituee de 60 ^ 
99 % p/p de Gelva® 737 charge en 1 a 10 % p/p d' estradiol et 
en O a 30 % p/p de Kollidon®. 
5 Selon 1' invention le flux transcutane de 1' estradiol est 

compris entre 0,1 et 2,5 /xg.cm"^ .h"-^ et le flux transcutane 
de la Trimegestone est compris entre 0,1 et 3 /xg* cm~^ .h~^ . 

L' invention a egalement pour objet un procede de fabri- 
cation des dispositifs tels que decrit precedemment . 
10 La technique de fabrication des systemes transdermiques 

objet de 1' invention est I'enduction. Le principe general est 
le suivant : 

Etape I : pour la fabrication du patch correspondant au 
compart iment (A) 

15 1 - on enduit la couche polymere adhesive silicone chargee en 
principe actif (I) et eventuellement en un ou plusieurs 
additifs tels qu'un polymere hydrophile, un promoteur d'ab- 
sorption ou un plastif iant, sur le film de protection (a) , 

2 - on evapore le solvant jusqu'a obtention de 1' ensemble 
20 "matrice chargee en principe actif (I) /film protecteur (a)" 

correspondant au compartiment (A) , 

3 - on effectue une operation de colaminage de I'ensemble 
"matrice chargee en principe actif (I) /film protecteur (a)" 
sur un film protecteur pelable (b'), 

25 4 - on decoupe un patch de 5 a 50 cm^ . 

Etape II : pour la fabrication du patch correspondant au 
compartiment (B) 

1 - on enduit la couche polymere adhesive chargee en principe 
actif (II) et eventuellement en un ou plusieurs additifs tels 

3 0 qu'un polymere hydrophile, un promoteur d' absorption ou un 
plastifiant, sur le film de protection (a'), 

2 - on evapore le solvant jusqu'a obtention de I'ensemble 
"matrice chargee en principe actif (II) /film protecteur (a')" 
correspondant au compartiment (B) , 

35 3 - on effectue une operation de colaminage de I'ensemble 

"matrice chargee en principe actif (II) /film protecteur (a')" 
sur film protecteur pelable (b"), 

4 - on decoupe un patch de 5 a 50 cm^ . 
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Etap III : pour la formation du "bipatch" 

1 - on effectue un pelage du film protecteur pelable (b') du 
patch obtenu a I'etape I, 

2 - puis on transfert 1' ensemble "matrice chargee en principe 
5 actif (I) /film protecteur (a)" sur un film protecteur pelable 

(b) , 

3 - on effectue un pelage du film protecteur pelable (b') du 
patch obtenu a I'etape II, 

4 - puis on transfert 1' ensemble matrice chargee en "principe 
10 actif (II) /film protecteur (a')" sur le film protecteur pela- 
ble (b) precedent, en respectant une distance de 1 a 10 mm 
entre les deux compartiments (A) et (B) • 

on obtient ainsi le "bipatch" caracterise en ce qu'il 
renferme (figure 1) : 
15 - un film protecteur pelable (b) , 

- un compart iment (A) constitue d'une matrice chargee en 
principe actif (I) et recouverte d'un film protecteur (a) 

- un compartiment (B) constitue d'une matrice chargee en 
principe actif (II) et recouverte d'un film protecteur (a')r 

2 0 les deux compartiments etant separes I'un de 1' autre par un 
espace vide de 1 a 10 mm. 

En association avec un estrogene, le progestatif Trime- 
gestone manifeste une forte activite antiestrogene au niveau 
de 1' uterus tout en ne manifestant aucune activite 
25 antiestrogene au niveau osseux. 

L' association Tr imegestone/estradiol telle que decrite 
dans cette demande peut done etre utilisee de fa^on simulta- 
nee, separee et etalee dans le temps pour le traitement 
hormonal substitutif de la menopause et la prevention ou le 
30 traitement de 1 ' osteoporose . Elle permet la prevention des 
symptomes et des consequences de la menopause comme par 
exemple les bouffees de chaleur, les sueurs, I'atrophie et la 
secheresse vaginale, les symptomes urinaires et a long terme 
la diminution de la masse osseuse avec augmentation du risque 
35 de fracture et la perte de la protection cardio-vasculaire 
offerte par les estrogenes. 

L' association estro/progestative telle que decrite dans 
cette demande peut egalement etre utilisee comme contracep- 
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tif . 

L' invention a done enfin pour objet un dispositif tel 
que decrit precedeininent, pour 1' utilisation dans un procede 
de delivrance de plusieurs medicaments par application des 
5 deux matrices du dispositif a la peau ou a une muqueuse dudit 
patient. 

Exemples de traitements utilisant le bipatch 

Les exemples de traitement ci-dessous illustrent 

1' invention sans toutefois la limiter. Pour chaque bipatch, 
10 la duree d' adhesion est de 4 a 7 jours. 

1. Trimegestone associee avec 1' estradiol 

Dans le cadre d'un traitement hormonal substitutif de la 

menopause et en particulier dans la prevention ou le traite- 
ment de I'osteoporose, 
15 1.1 Administration de la Trimegestone en seguentiel et de 

1' estradiol en continu : 

Traitement a 

Administration de 1' estradiol en continu (cycles de 28 
jours sans interruption entre les cycles) a une dose de 25 a 

2 0 2 00 /xg par jour et de la Trimegestone les 14 derniers jours 

de chaque cycle de 28 jours, a une dose de 0,05 a 2,5 mg par 
jour. Le bipatch trimegestone/estradiol selon 1' invention est 
done utilise les 14 derniers jours (soit 2 a 4 bipatchs) . 
Traitement b 

25 Administration de 1 'estradiol 28 jours par mois a une 

dose de 25 a 200 )ug par jour et de la Trimegestone les 14 
derniers jours de 1 ' administration de 1' estradiol a une dose 
de 0,05 a 2,5 mg par jour. Le traitement est arrete 3 jours 
par mois a la fin de chaque cycle de 28 jours. Le bipatch 

30 trimegestone/estradiol selon 1' invention est done utilise les 
14 derniers jours (soit 2 a 4 bipatchs) . 
Traitement c 

Administration de 1' estradiol 28 jours par mois a une 
dose de 25 a 200 |ig par jour et du patch Trimegestone les 14 

3 5 premiers jours de 1 ' administration de 1' estradiol a une dose 

de 0,05 a 2,5 mg par jour. Le traitement est administre soit 
sans interruption entre chaque cycle de 28 jours, soit avec 
interruption de 2 a 3 jours par mois a la fin de chaque 
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cycle. Le bipatch trimegestone/estradiol selon 1' invention 
est done utilise les 14 premiers jours (soit 2 a 4 bipatchs) . 
Traitement d 

Administration de 1' estradiol 25 jours par mois a une 
dose de 25 a 200 Atg par jour et de la Trimegestone a une dose 
de 0,05 a 2,5 ing par jour pendant les 11 a 14 derniers jours 
de 1' administration de 1' estradiol. Le traitement est arrete 
5 a 6 jours a la fin de chaque cycle de 25 jours. 

Le bipatch trimegestone/estradiol selon 1' invention est 
done utilise les 11 a 14 derniers jours (soit 2^4 bipatchs) 
1.2 Administration en continu de la Trimegestone et de 
I'estradiol 

Administration continue transdermique de 1' estradiol a 
une dose de 25 a 2 00 Mg par jour et de la trimegestone a une 
dose de 0,05 a 2,5 mg par jour. II n'y a pas d' interruption 
de traitement. Le bipatch trimegestone/estradiol selon 1' in- 
vention est done utilise durant les 28 jours (soit de 4 a 8 
bipatchs) 

2) Trimegestone associee a I'ethynylestradiol 

Dans le cadre d'un usage a titre de contraceptif . 

On administre par voie transdermique 1 ' association en. 
continu de la Trimegestone et de 1' ethynylestradiol de 21 a 
28. jours par cycles. Ce traitement necessite ainsi 1' applica- 
tion successive de 3 a 8 bipatchs Trimegestone/ethynyl estra- 
diol. 

Des examples de bipatchs selon 1' invention figurent ci- 
apres dans la partie exper imentale. Les exemples suivants 
illustrent 1' invention sans toutefois la limiter. 
Exemple 1 : 

Patch renfermant la Trimegestone associee a 1' estradiol 
BIPATCH lb 

Ce bipatch comporte les caracteristiques suivantes : 

- un film protecteur pelable Scotchpak® 1022 supportant les 
deux compartiments (A) et (B) , separes I'un de I'autre par un 
intervalle de 2 a 4 mm 

- le compart iment (A) renferme une matrice monocouche, recou- 
verte d'un film de protection opaque Scotchpak® 1006 et 
constitute de 96 % p/p de BIO PSA® high tack chargee en 3 % 
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p/p de Trimegestone et en 1 % d'huile de silicone (7-9120, 
12000 est). Le grammage est egal a 60 g/m^. 

- et le compart iment (B) , renferme une matrice monocouche , 
recouverte d'un film de protection Scotchpack® 1109 ou Hosta- 

5 phan® RN23, et constituee de 73 % p/p d'une couche Gelva® 737 
charge en 2 % p/p d' estradiol et en 25 % p/p de Kollidon® 
90F. 

Le grammage est egal a 80 g/m^, 
B I PATCH 2b 

10 Ce bipatch comporte les caracteristiques suivantes : 

- un film protecteur pelable Scotchpak® 1022 supportant les 
deux compartiments (A) et (B) , separes I'un de I'autre par un 
intervalle de 2 a 4 mm, 

- le compartiment (A) renferme une matrice bicouche recou- 
15 verte d'un film de protection Scotchpak® 1006, 

a) la premiere couche de grammage 60 g/m^, chargee en 3 % p/p 
de Trimegestone, etant constituee de 97 % p/p d'un polymere 
silicone BIO PSA® high tack, 

b) la deuxieme couche, couche d' adhesion a la peau, etant 
20 constituee d'un polymere silicone BIO PSA® high tack ; son 

grammage est de 3 0 g/m^, 

Le grammage total est alors egal a 90 g/m^. 

- et le compartiment (B) renferme une matrice monocouche, 
recouverte d'un film de protection Scotchpak® 1109 ou 

25 Hostaphan® RN23 constituee de 73 % p/p d'une couche Gelva® 

737 charge en 2 % p/p d' estradiol et en 25 % p/p de Kollidon® 
90F, Le grammage est alors egal a 80 g/m^. 

Example 2 : Quantite de principe actif dans chaque compar- 
timent 

3 0 La quantite x de principe actif peut etre exprimee par la 
formule generale suivante 
soit 

G, exprime en mg/cm^, exprimant le grammage total de la masse 
enduite (ile somme des grammages de chaque couche enduite 
35 dans le cas d'un patch multicouches) 
S, la surface du patch exprimee en cm^ 

p, le pourcentage en principe actif dans 1' ensemble de la 
masse enduite, exprime en % p/p. 



alors, la masse enduite, notee M, se calcule par M=G . S 
exprimee en mg/patch. 



5 



D'oil X = p*M/100 = 


p,G.S/100 exprimee en 


mg/patch 




compartiment (A) 
renfermant le prin- 
cipe actif (I) 


compart iment (B) 
rencermanu px^xri 
cipe actif (II) 


G (mg/cm'') 


6 


Q 


P (%) 


3 


2 


S mini (cm^) 


5 


5 


S Ttiaxi (cm^) 


50 


50 


X mini 
(mg/patch) 


0,9 


0,8 


X maxi 
(mg/patch) 


9 


8 
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REVENDICATIONS 

1) Dispositif destine a 1 ' administration transdermique d'un 
principe actif (I) et d'un principe actif (II) , constitue de 
deux compart iments (A) et (B) , 

5 - le compartiment (A) renfermant une matrice polymere adhe- 
sive chargee en principe actif (I) a laquelle on adjoint 
eventuellement un ou plusieurs additifs, 

- et le compartiment (B) renfermant une matrice polymere 
adhesive chargee en principe actif (II) a laquelle on adjoint 
10 eventuellement un ou plusieurs additifs, chacune de ces 

matrices etant rapidement recouvertes d'un film de protection 

(a) et (a') identique ou different, caracterise en ce que le 
compartiment (A) est separe du compartiment (B) par un espace 
vide de 1 a 10 mm et caracterise en ce que les compartiments 

15 (A) et (B) sont supportes par le meme film protecteur pelable 

(b) . 

2) Dispositif destine a 1 ' administration transdermique selon 
la revendication 1, caracterise en ce que le compartiment (A) 
renferme un compose progestomimetique et le compartiment (B) 

20 renferme un compose estrogene. 

3) Dispositif selon la revendication 2, caracterise en ce que 
le progestomimetique est choisi parmi les composes suivants : 
norethindrone , norgest imate , norgesterone , Tr imegestone , 
Promegestone, levonorgestrel , ST 1435, medroxyprogesterone, 

25 gestodene, dienogest, desogestrel, ketodesogestrel , acetate 
de norethisterone, demegestone et les combinaisons de ces 
composes , 

4) Dispositif selon I'une des revendicat ions 2 et 3 , caracte- 
rise en ce que le compose progestomimetique est la 

30 Trimegestone. 

5) Dispositif selon la revendication 2, caracterise en ce que 
le compose estrogene est choisi parmi les composes suivants : 
le 17-beta-estradiol, I'ethynyl estradiol, I'oestrone et 
I'estrogene "d'origine equine" tel que le Premarin®, et les 

35 combinaisons de ces composes. 

6) Dispositif selon I'une des revendicat ions 2 et 5 , caracte- 
rise en ce que le compose estrogene est le 17-beta-estradiol. 

7) Dispositif selon I'une quelconque des revendications 1 a 
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6, dans lequel : 

- le compartiment (A) renferme une matrice monocouche consti- 
tuee de polymere silicone charge en Trimegestone et even- 
tuellement en plastifiant 

5 - et le compart iment (B) renferme une matrice monocouche 
constituee d'un copolymere d' aery late de 2-ethylhexyle et 
d' acetate de vinyle, charge en estradiol et eventuellement en 
po lymer e hydr oph i le • 

8) Dispositif selon I'une quelconque des revendications 1 a 
10 6, dans lequel : 

- le compartiment (A) renferme une matrice bicouche 

a) la premiere couche, etant constituee d'un polymere si- 
licone charge en Trimegestone, 

b) la deuxieme couche, couche d' adhesion a la peau, etant 
15 egalement constituee d'un polymere silicone, 

- et le compartiment (B) renferme une matrice monocouche, 
constituee d'un copolymere d'acrylate de 2-ethylhexyle et 

d' acetate de vinyle, charge en estradiol et eventuellement en 
polymere hydrophile. 
20 9) Procede de fabrication des dispositif s selon les reven- 
dications 1 a 8, caracterise en ce que : 

Etape I : pour la fabrication du patch correspondant au 
compartiment (A) 

1 - on enduit la couche polymere adhesive silicone chargee en 
25 principe actif (I) et eventuellement en un ou plusieurs 

additifs tels qu'un polymere hydrophile, un promoteur d' ab- 
sorption ou un plastifiant, sur le film de protection (a) , 

2 - on evapore le solvant jusqu'a obtention de 1' ensemble 
"matrice chargee en principe actif (I) /film protecteur (a)" 

30 correpondant au compartiment (A) , 

3 - on effectue une operation de colaminage de 1' ensemble 
"matrice chargee en principe actif (I) /film protecteur (a)" 
sur un film protecteur pelable (b'), 

4 - on decoupe un patch de 5 a 50 cm^ . 

35 Etape II : pour la fabrication du patch correspondant au 
compartiment (B) 

1 - on enduit la couche polymere adhesive chargee en principe 
actif (II) et eventuellement en un ou plusieurs additifs tels 
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qu'un polymers hydrophile, un proxnoteur d' absorption ou un 
plastifiant, sur le film de protection (a'), 

2 - on evapore le solvant jusqu'a obtention de 1' ensemble 
"matrice chargee en principe actif (II) /film protecteur (a')" 

5 correspondant au compart iment (B) , 

3 - on effectue une operation de colaminage de 1' ensemble 
"matrice chargee en principe actif (II) /film protecteur (a)" 
sur film protecteur pelable (b"), 

4 - on decoupe un patch de 5 a 50 cm^ • 

10 Etape III : pour la formation du "bipatch" 

1 - on effectue un pelage du film protecteur pelable (b') du 
patch obtenu a 1 ' etape I , 

2 - puis on transfert 1' ensemble "matrice chargee en principe 
actif (I) /film protecteur (a')" sur un film protecteur pela- 

15 ble (b) , 

3 - on effectue un pelage du film protecteur pelable (b") du 
patch obtenu a 1' etape II, 

4 - puis on transfert 1' ensemble matrice chargee en "principe 
actif (II) /film protecteur (a')" sur le film protecteur pela- 

20 ble (b) precedent, en respectant une distance de 1 a 10 mm 
entre les deux compart iments (A) et (B) . 

10) Dispositif selon I'une quelconque des revendications 1 a 
8/ pour 1 'utilisation dans un precede de delivrance de plu- 
sieurs medicaments par application des deux matrices du 
25 dispositif a la peau ou a une muqueuse dudit patient. 
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La presente invention concerne un nouveau dispositif 
destine a 1 ' administration par voie transdermique d'un prin- 
cipe actif associe a un autre principe actif et leur procede 
de preparation. 
5 La demanderesse a etfe amenee a etudier une nouvelle 

forme galenique : 

- qui permette de reunir dans une meme entite un principe 
actif (I) et un principe actif (II) devant etre administres 
de maniere simultanee, separee et etalee dans le temps pour 

10 prevenir ou traiter une maladie necessitant une bitherapie, 

- qui regie les problemes de difference de stabilite des 
principes actifs au sein des polymeres employes pour les cou- 
ches chargees, 

- qui permette d' administrer chaque principe actif dans les 
15 conditions optimum pour obtenir un flux transcutane pharma- 

ceutiquement acceptable et evite toute interaction d'un 
compose avec la matrice de 1' autre compose, 

- qui reponde aux prescriptions requises en matiere de doses 
et de jour d ' administration de I'un et I'autre principe. actif 

20 (predosage) , tout en evitant 1' achat, et la manipulation de 
deux patchs individuels. 

Dans le cadre d'une association estro-progestative, ce der- 
nier point est particulierement important pour le traitement 
hormonal substitutif de la menopause et en particulier la 

25 prevention ou le traitement de 1 ' osteoporose ainsi que pour 
un traitement contraceptif . 

A la connaissance de la demanderesse, aucune forme 
galenique permettant de delivrer deux principes actifs de 
maniere simultanee, separee et etalee dans le temps ne se 

30 presente sous la forme telle que celle proposee dans cette 
demande de brevet. 

Selon I'etat de la technique, les principes actifs sont : 

- soit dans deux patchs independants , 

- soit melanges dans une meme matrice, 
35 - soit dans des matrices superposees, 

- soit dans des matrices adjacentes sur le meme film de 
protection. 

Lorsque les principes actifs sont dans deux patchs 
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maniere particulierement simple les differents probldmes 
rencontres dans les patchs mixtes de I'art anterieur, et 
presente une reponse appropriee aux objectifs decrits prece- 
demment. II presente en outre les avantages suivants : en 
5 appliquant sur le meitie film protecteur pelable deux matrices 
independantes, on peut aisement : 

- optimiser de maniere independante les formulations renfer- 
mant les principes act if s (choix du polymere support, choix 
d'un promoteur d' absorption, choix du polymere hydrophile, 

10 choix d'un plastif iant, optimisation du grammage) , en fonc- 
tion des criteres d' adhesion et de flux desires, 

- optimiser de maniere independante les concentrations des 
principes actifs en fonction de criteres de stabilite, de 
flux transcutanes desires ainsi que des doses prescrites, 

15 - obtenir des compartiments ayant des tallies identiques ou 
differentes, ceci par un precede de fabrication simple. 
Film protecteur pelable (b) 

Les films protecteurs pelables utilises sont des films 
destines a preserver la face adhesive a coller sur la peau du 

2 0 systeme transdermique apres fabrication et durant le 

stockage • 

Parmi les films protecteurs pelables connus de I'homme 
du metier, on utilisera de preference un film polyester de 
type Scotchpak® 102 2 (societe 3M Health Care Limited) , dont 
25 une des faces est traitee par des f luorocarbones ou un film 
polyester transparent Silox® B5Y/0 (societe Akrosil™) dont 
une des faces est traitee anti-adherente par des silicones 
Bio-release de Dow-Corning. 
Matrice polymeres adhesives 

3 0 Les matrices polymeres adhesives renfermant un principe 

actif sont choisies parmi un certain nombre de polymeres du 
commerce et/ou connus de I'homme du metier. II s'agit notam- 
ment des polymeres ou copolymeres constitues par un reseau de 
chalnes poly isobuty lene ou polyacrylique , les copolymeres 
35 d' ethylene et d' acetate de vinyle (EVA) ou encore les poly- 
meres silicone. Le cas echeant on peut ajouter a ces poly- 
meres tout additif connu de I'homme du metier dans le domaine 
des systemes transdermiques . 
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Cette matrice peut etre mono ou multicouches . Les com- 
partiments A et B peuvent egalement renfermer un systeine a 
reservoir- 

Parmi les reseaux de chaines polyisobutylenes utilises 
5 on peut citer ceux qui sont commercialises sous la marque 
Vistanex® (societe EXXON) ou Oppanol® (societe BASF). 
Parmi les polymeres acryliques on peut citer : 

- les polymeres acryliques Gelva® 737 et 788 constitues par 
un melange d'acrylate de 2-ethylhexyle et d'acetate de 

10 vinyle, 

- les polymeres acryliques Acronal® et notamment Acronal® 
V205 et DS 3405, 

- les solutions acryliques autoreticulables Durotak et 
notamment Durotak® 126-1753, 280-2516, 380-1054, 

15 - les copolymeres d' esters acryliques et methacryliques 
Eudragit® et notamment Eudragit® RLIOO et SlOO, 

- la dispersion aqueuse de methacrylates neutres Eudragit® 
NE 30D. 

Parmi les polymeres silicone on peut citer ceux au 
20 pouvoir adhesif instantane fort (BIO PSA® 7-4301) , et ceux au 
pouvoir adhesif instantane moyen (BIO PSA® 7-3045, 7-4201 ou 
7-4202) . (Societe Dow Corning Health Care Centre Europe) . 

Le pouvoir adhesif est caracterise par la force de 
pelage et la force d' adhesion : ce pouvoir adhesif augmente 

2 5 lorsque I'on passe du grade "low tack" a "medium tack" puis 

"high tack" - Le parametre permettant de moduler cette carac- 
teristique physique est le ratio polymere/resine de silicone. 

Par pouvoir adhesif moyen, on entend un rapport 40/60. 
Par pouvoir adhesif fort, on entend un rapport 45/55. 

3 0 Promoteurs d' absorption 

Les promoteurs d' absorption eventuellement utilises sont 
choisis parmi un certain nombre de promoteurs du commerce 
et/ou connus de I'homme du metier, notamment les ethers 
monoalkyliques du diethyleneglycol , les glycerides 
35 polyglycolyses satures constitues de glycerides et d' esters 
de polyethyleneglycol d'acides gras renfermant de 6 a 14 
atomes de carbone, les monoalkylates renfermant de 8 a 12 
atomes de carbone, le propane-diol 1,2 et I'ethanol, ou un 
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melange de ces constituants . 
Additifs hydrophil s 

- Les additifs hydrophiles eventuellexnent utilises sont 
choisis parmi un certain nombre de polymeres du commerce 
5 et/ou connus de I'homme du metier, notamment les gommes guar, 
la gomme xanthane et la polyvinylpyrrolidone, 
Plastif iants 

Les plastif iants eventuellement utilises ont pour fonc- 
tion d'ameliorer le travail d'adhesion instantane, II s'agit 
10 notamment de I'huile de silicone ou le cetiol S (dioctyl 
cyclohexane) ou le glycerol triacetate. 
Espace vide 

L'espace vide permettant de separer les deux compart i- 
ments (A) et (B) peut etre compris entre 1 et 10 mm, II est 

15 de preference compris entre 2 et 4 mm. 
Films de protection (a) et (a') 

Les films de protection utilises sont des supports sur 
lesquels sont enduites les differentes couches constituant le 
patch pour obtenir un systeme indissociable . On utilise de 

20 preference un des produits de la gamme Scotchpak® de chez 3M, 
et plus particulierement le Scotchpak® 1109 qui est un film 
qui a la couleur de la peau, occlusif et souple, ou le 
Scotchpak® 1006, ou de la gamme Hostaphan® de chez Hoechst et 
plus particulierement la gamme RN (RN23, RN50 ou RN75) . Bien 

25 entendu les matrices peuvent etre recouvertes par des films 
protecteurs identiques ou differents. 

L' invention a plus particulierement pour objet un dispo- 
sitif destine a 1 ' administration transdermique tel que decrit 
precedemment , caracterise en ce que le compartiment (A) 

3 0 renferme un compose progestomimetique et le compartiment (B) 
renferme un compose estrogene. 

L' invention a plus specialement pour objet les dispo- 
sitifs tels que decrits precedemment caracterises en ce que 
le progestomimetique est choisi parmi les composes suivants : 

35 norethindrone (17q:) -17-hydroxy-19-norpregn-4-en-20-yne-3-one, 
norgestimate (17a) -17- (acetyloxy) -13-ethyl-18 , 19-dinorpregn- 
4-en-2 0-yn-3-one-3-oxyme , norgesterone (17a) - 17 -hydroxy- 19- 
norpregna-5 ( 10) , 20-dien-3-one , Trimegestone 17alpha-methyl- 



Feu lire rectifi^ 



7 

17beta- (2-hydroxy-l-oxo-propyl) -est:ra-4 , 9-dien-3-one (21S) , 
promegestone ( 17P) -17-Tnethyl-17- ( 1-oxopropyl) estra-4 , 9-dien- 
3-one, Levonorgestrel Forme (-) du 13-ethyl-17-hydroxy-18 , 19- 
dinorpregn-4-en-2 0-yn-3-one (norgestrel) , ST 14 3 5 IS-methy- 
5 lene-17a-acetoxy-19-nor-4-pregnene-3 , 20-dione, Medroxyproges- 
terone (6a) -l7-hydroxy-6-Tnethylpregn-4-ene-3 , 20-dione, Gesto- 
dene (17a) -l3-ethyl-17-hydroxy-18 , 19-dinorpregna-4 , 15-dien- 
20-yn-3-one, Dienogest l7-hydroxy-3-oxo-19-nor-17a-pregna- 
4 ^ 9-diene-21-nitrile, Desogestrel (17a) -13-ethyl-ll-methy- 

10 lene-^18 , l9-dinorpregn-4-en"20-yn-17-ol , Ketodesogestrel 

(17a) -l3-ethyl-ll-inethylene-18 , l9-dinorpregn-4-en-20-yn-3- 
one-17-ol, Acetate de norethisterone ( 17a) -17-acetoxy-19- 
norpregn-4-en-2 O-yn-3 -one , Demegestone 17-Tnethy 1-19-nor- 
pregna-4 , 9-diene-3 , 20-dione et les combinaisons de ces 

15 composes . 

L' invention a tout specialement pour objet les dispo- 
sitifs tels que decrits precedemment caracterises en ce que 
le compose progestomimetique est la Trimegestone . 

La Trimegestone (le I7alpha-inethyl-17beta- ( 2-hydroxy-l- 
20 oxo-propyl) -estra-4, 9-dien-3-one (21S)) est un puissant 

progestomimetique decrit dans le brevet Europeen EP-0007823. 

L' invention a plus specialement pour objet les dispo- 
sitifs tels que decrits precedemment caracterises en ce que 
le compose estrogene est choisi parmi les composes suivants : 
25 le 17-beta-estradiol, I'ethynyl estradiol, I'oestrone et 
1' estrogene "d' origins equine" tel que le Premarin® et les 
combinaisons de ces composes. 

L' invention a tout specialement pour objet les disposi- 
tifs tels que decrits precedemment caracterises en ce que le 
3 0 compose estrogene est 1' estradiol. 

Lorsque le compose estrogene est 1' estradiol, la matrice 
chargee sera de preference une matrice monocouche constitute 
d'un copolymere d' aery late de 2-ethylhexyle et d' acetate de 
vinyle, a laquelle on adjoint eventuellement un polymere 
35 hydrophile. II s'agira alors tout particulierement du copoly- 
mere Gelva® 737 renfermant 72 % de 2-ethylhexylacrylate et 
28 % de viny lacetate . 

Le polymere hydrophile sera de preference la polyvinyl- 
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pyrrolidone. II s'agira tout particulierement du Kollidon® 30 
ou 9 0 F . 

La quantite d' estradiol incorporee dans une matrice 
polymere telle que definie precedemment est comprise entre 
5 1 % p/p et 10 % p/p, Ce pourcentage correspondant au poids 
sec de la masse enduite apres evaporation du solvant. 

Lorsque le compose progestomimetique est la Triroe- 
gestone, la matrice chargee sera de preference, 

- soit une matrice monocouche constituee d'un polymere sili- 
10 cone a laquelle on adjoint eventuellement un plastifiant tel 

que I'huile de silicone, 

- soit une matrice bicouche, 

a) la premiere couche, constituee d'un polymere silicone 
charge en Trimegestone , et 

15 b) la deuxieme couche, couche d' adhesion a la peau, consti- 
tuee d'un polymere silicone. 

Dans tous les cas, les matrices sont de preference 
const ituees d'un reseau de chaine polydimethylsiloxane ayant 
un pouvoir adhesif fort tel que le BIO PSA® 7-4301. 

20 La quantite de Trimegestone incorporee dans une matrice 

polymere telle que definie precedemment est comprise entre 
1 % P/P 10 % p/p. Ce pourcentage correspondant au poids 
sec de la masse enduite apres evaporation du solvant. 

La Trimegestone (le 17alpha-methyl-17beta- (2-hydroxy 1- 

25 oxo-propyl) -estra-4 , 9-dien-3-one (21S) ) n'etant pas stable 
dans la matrice employee pour 1 'estradiol, le dispositif 
objet de 1' invention est particulierement approprie pour 
1 ' admisistration de la Trimegestone associee a I'estradiol. 
L' invention a tout particulierement pour objet les 

30 dispositifs tels que decrits precedemment presentant les 
caracteristiques suivantes : 
BIPATCH 1 constitue 

- d'un film protecteur pelable (b) supportant les deux 
compartiments (A) et (B) , separes I'un de I'autre par un 

3 5 espace vide de 1 a 10 mm, 

- le compartiment (A) renfermant une matrice monocouche, 
recouverte d'un film de protection (a) , et constituee de 
polymere silicone charge en Trimegestone, et eventuellement 
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en plastifiant, 

- et le compart iment (B) renfermant une matrice monocouche, 
recouverte d'un film de protection (a'), et constituee d'un 
copolymere d' aery late de 2-ethylhexyle et d' acetate de viny- 

5 le, charge en estradiol, et eventuellement en polyxnere hydro- 
phile. 

BIPATCH 2 constitue 

- d'un film protecteur pelable (b) supportant les deux 
compartiments (A) et (B) , separes I'un de 1' autre par un 

10 espace vide de 1 a 10 mm, 

- le compartiment (A) renfermant une matrice bicouche recou- 
verte d'un film de protection (a) , 

a) la premiere couche, etant constituee d'un polymere sili- 
cone ayant un pouvoir adhesif fort charge en Trimegestone, 
15 b) la deuxieme couche, couche d' adhesion a la peau, etant 
egalement constituee d'un polymere silicone, 

- et le compartiment (B) renfermant une matrice monocouche, 
recouverte d'un film de protection (a'), et constituee d'un 
copolymere d' aery late de 2-ethylhexyle et d' acetate de viny- 

2 0 le, charge en estradiol et eventuellement en polymere hydro- 
phile, 

L' invention a tout particulierement pour objet les 
di^positifs tels que decrits precedemment renfermant : 
BIPATCH la constitue 
25 - d'un film protecteur pelable (b) supportant les deux 
compartiments (A) et (B) , separes I'un de 1' autre par un 
espace vide de 1 a 10 mm, 

- le compartiment (A) renfermant une matrice monocouche 
recouverte d'un film de protection opaque (a) et constituee 

30 de 80 a 99 % p/p de polymere silicone ayant un pouvoir adhe- 
sif fort charge en 1 a 10 % p/p de Trimegestone et en 0 a 
10 % p/p d'huile de silicone ou de Cetiol® S, 

- et le compartiment (B) , renfermant une matrice monocouche 
recouverte d'un film de protection (a') et constituee de 60 a 

35 99 % p/p de Gelva® 737 charge en 1 a 10 % p/p d' estradiol et 
en 0 a 30 % p/p de Kollidon®. 
BIPATCH 2a constitue 

- d'un film protecteur pelable (b) supportant les deux 



10 

compart iments (A) et (B) , separes I'un de 1' autre par un 
espace vide de 1 a 10 mm, 

- le compartiment: (A) renfermant une matrice bicouche recou- 
verte d'un film de protection (a) , 

5 a) la premiere couche, etant constituee de 90 a 99 % p/p d'un 
polymere silicone ayant un pouvoir adhesif fort, charge en 1 
a 10 % p/p de Trimegestone, 

b) la deuxieme couche, couche d'adhesion a la peau, etant 
egalement constituee d'un polymere silicone ayant un pouvoir 
10 adhesif fort, 

- et le compartiment (B) renfermant une matrice monocouche, 
recouverte d'un film de protection (a') et constituee de 60 a 
99 % p/p de Gelva® 737 charge en 1 a 10 % p/p d' estradiol et 
en 0 a 30 % p/p de Kollidon®. 

15 Selon 1' invention le flux transcutane de 1' estradiol est 

compris entre 0,1 et 2,5 Atg • cm*^ . h"-^ et le flux transcutane 
de la Trimegestone est compris entre 0,1 et 3 /ig . cm"^ , h"^ . 

invention a egalement pour objet un precede de fabri- 
cation des dispositifs tels que decrit precedemment . 

2 0 La technique de fabrication des systemes transdermiques 

objet de 1' invention est I'enduction, Le principe general est 
le suivant : 

Etape I : pour la fabrication du patch correspondant au 
compartiment (A) 

25 1 - on enduit la couche polymere adhesive silicone chargee en 
principe actif (I) et eventuellement en un ou plusieurs 
additifs tels qu'un polymere hydrophile, un promoteur d'ab- 
sorption ou un plastif iant, sur le film de protection (a) , 

2 - on evapore le solvant jusqu'a obtention de 1' ensemble 
30 "matrice chargee en principe actif (I) /film protecteur (a)" 

correspondant au compartiment (A) , 

3 - on effectue une operation de colaminage de 1' ensemble 
"matrice chargee en principe actif (I) /film protecteur (a)" 
sur un film protecteur pelable (b'), 

35 4 - on decoupe un patch de 5 a 50 cm^ . 

Etap II : pour la fabrication du patch correspondant au 
compartiment (B) 

1 - on enduit la couche polymere adhesive chargee en principe 



actif (II) et eventuellement en un ou plusieurs additifs tels 
qu'un polymere hydrophile, un promoteur d' absorption ou un 
plastifiant, sur le film de protection (a'), 

2 - on evapore le solvant jusqu'a obtention de 1' ensemble 

5 "matrice chargee en principe actif (II) /film protecteur (a')" 
correspondant au compart iment (B) , 

3 - on effectue une operation de colaminage de 1' ensemble 
"matrice chargee en principe actif (II) /film protecteur (a')" 
sur film protecteur pelable (b") , 

10 4 - on decoupe un patch de 5 a 50 cm . 

Etape III : pour la formation du "bipatch" 

1 - on effectue un pelage du film protecteur pelable (b') du 
patch obtenu a 1' etape I, 

2 - puis on transfert 1' ensemble "matrice chargee en principe 
15 actif (I) /film protecteur (a)" sur un film protecteur pelable 

(b) , 

3 - on effectue un pelage du film protecteur pelable (b') du 
patch obtenu a 1' etape II, 

4 - puis on transfert 1' ensemble matrice chargee en "principe 
20 actif (II) /film protecteur (a')" sur le film protecteur pela- 
ble (b) precedent, en respectant une distance de 1 a 10 mm 
entre les deux compartiments (A) et (B) . 

On obtient ainsi le "bipatch" caracterise en ce qu'il 
renferme (figure 1) : 
25 - un film protecteur pelable (b) , 

- un compart iment (A) const itue d'une matrice chargee en 
principe actif (I) et recouverte d'un film protecteur (a) 

- un compartiment (B) const itue d'une matrice chargee en 
principe actif (II) et recouverte d'un film protecteur (a'), 

3 0 les deux compartiments etant separes I'un de 1' autre par un 
espace vide de 1 a 10 mm . 

En association avec un estrogene, le progestatif Trime- 
gestone manifeste une forte activite antiestrogene au niveau 
de 1 'uterus tout en ne manifestant aucune activite 
35 antiestrogene au niveau osseux. 

L' association Trimegestone/estradiol telle que decrite 
dans cette demahde peut done etre utilisee de fa?on simulta- 
nee, separee et etalee dans le temps pour le traitement 
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hormonal substitutif de la menopause et la prevention ou le 
traitement de 1 ' osteoporose. Elle permet la prevention des 
symptomes et des consequences de la menopause comme par 
exemple les bouffees de chaleur, les sueurs, 1' atrophic et la 
5 secheresse vaginale, les symptomes urinaires et a long terme 
la diminution de la masse osseuse avec augmentation du risque 
de fracture et la perte de la protection cardio-vasculaire 
offerte par les estrogenes. 

L' association estro/progestative telle que decrite dans 
10 cette demande peut egalement etre utilisee comme contracep- 
tif . 

L' invention a done enfin pour objet un dispositif tel 
que decrit precedemment , pour 1 'utilisation dans un precede 
de delivrance de plusieurs medicaments par application des 
15 deux matrices du dispositif a la peau ou a une muqueuse dudit 
patient . 

Exemples de traitements utilisant le bipatch 

Les exemples de traitement ci-dessous illustrent 

1' invention sans toutefois la limiter. Pour chaque bipatch, 
20 la duree d' adhesion est de 4 a 7 jours. 

!• Trimegestone associee avec 1' estradiol 

Dans le cadre d'un traitement hormonal substitutif de la 

menopause et en particulier dans la prevention ou le traite- 
ment de 1 ' osteoporose . 
25 1.1 Administration de la Trimegestone en sequentiel et de 

1' estradiol en continu : 

Traitement a 

Administration de 1' estradiol en continu (cycles de 28 
jours sans interruption entre les cycles) a une dose de 25 a 
30 200 fig par jour et de la Trimegestone les 14 derniers jours 
de chaque cycle de 2 8 jours, a une dose de 0,05 a 2,5 mg par 
jour. Le bipatch tr imegestone/estradiol selon 1' invention est 
done utilise les 14 derniers jours (soit 2 a 4 bipatchs) . 
Traitement b 

35 Administration de 1' estradiol 28 jours par mois a une 

dose de 25 a 200 fig par jour et de la Trimegestone les 14 
derniers jours de 1 ' administration de 1' estradiol a une dose 
de 0,05 a 2,5 mg par jour. Le traitement est arrete 3 jours 
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par mois a la fin de chaque cycle de 28 jours. Le bipatch 
trimegestone/estradiol selon 1' invention est done utilise les 
14 derniers jours (soit 2 a 4 bipatchs) • 
Traitement c 

5 Administration de 1' estradiol 28 jours par mois a une 

dose de 25 a 200 /ig par jour et du patch Trimegestone les 14 
premiers jours de 1 ' administration de 1' estradiol a une dose 
de 0,05 a 2,5 mg par jour. Le traitement est administre soit 
sans interruption entre chaque cycle de 28 jours, soit avec 
10 interruption de 2 a 3 jours par mois a la fin de chaque 

cycle. Le bipatch trimegestone/estradiol selon 1' invention 
est done utilise les 14 premiers jours (soit 2 a 4 bipatchs) • 
Traitement d 

Administration de 1' estradiol 25 jours par mois a une 
15 dose de 25 a 200 Mg par jour et de la Trimegestone a une dose 
de 0,05 a 2,5 mg par jour pendant les 11 a 14 derniers jours 
de 1' administration de 1' estradiol. Le traitement est arrete 
5 a 6 jours a la fin de chaque cycle de 25 jours. 

Le bipatch trimegestone/estradiol selon 1' invention est 
20 done utilise les 11 a 14 derniers jours (soit 2 a 4 bipatchs) 
1.2 Administration en continu de la Trimegestone et de 
1' estradiol 

Administration continue transdermique de 1 ' estradiol, a 
une dose de 25 a 2 00 ^,g par jour et de la trimegestone a une 
25 dose de 0,05 a 2,5 mg par jour. II n'y a pas d ' interruption 
de traitement. Le bipatch trimegestone/estradiol selon 1' in- 
vention est done utilise durant les 28 jours (soit de 4 a 8 
bipatchs) 

2) Trimegestone associee a 1 ' ethynylestradiol 

30 Dans le cadre d'un usage a titre de contraceptif . 

On administre par voie transdermique 1 ' association en 
continu de la Trimegestone et de 1 ' ethynylestradiol de 21 a 
28 jours par cycles. Ce traitement necessite ainsi I'applica- 
tion successive de 3 a 8 bipatchs Trimegestone/ethynyl estra- 

35 diol. 

Des exemples de bipatchs selon 1' invention figurent ei- 
apres dans la partie experimentale . Les exemples suivants 
illustrent 1' invention sans toutefois la limiter. 
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Exemple l : 

Patch renfermant la Trimegeston associee a 1' estradiol 
BIPATCH lb 

Ce bipatch comporte les caracteristiques suivantes : 
5 - un film prot:ecteur pelable Scotchpak® 1022 supportant les 
deux compartiments (A) et (B) , separes I'un de I'autre par un 
intervalle de 2 a 4 mm 

- le compartiment (A) renferme une matrice monocouche, recou- 
verte d'un film de protection opaque Scotchpak® 1006 et 

10 constituee de 96 % p/p de polymere silicone ayant un pouvoir 
adhesif instantane fort chargee en 3 % p/p de Trimegestone et 
en 1 % d'huile de silicone (7-9120, 12000 cSt) . Le grammage 
est egal a 60 g/m^. 

- et le compart iment (B) , renferme une matrice monocouche, 

15 recouverte d'un film de protection Scotchpack® 1109 ou Hosta- 
phan® RN23, et constituee de 73 % p/p d'une couche Gelva® 737 
charge en 2 % p/p d'estradiol et en 25 % p/p de Kollidon® 
90F. 

Le grammage est egal a 80 g/m^. 
20 BIPATCH 2b 

Ce bipatch comporte les caracteristiques suivantes : 

- un film protecteur pelable Scotchpak® 1022 supportant les 
deux compartiments (A) et (B) , separes I'un de I'autre par un 
intervalle de 2 a 4 mm, 

25 - le compartiment (A) renferme une matrice bicouche recou- 
verte d'un film de protection Scotchpak® 1006, 

a) la premiere couche de grammage 60 g/m^, chargee en 3 % p/p 
de Trimegestone, etant constituee de 97 % p/p d'un polymere 
silicone ayant un pouvoir adhesif instantane fort, 
30 b) la deuxieme couche, couche d'adhesion a la peau, etant 
constituee d'un polymere silicone ayant un pouvoir adhesif 
instantane fort ; son grammage est de 30 g/m^. 
Le grammage total est alors egal a 90 g/m^. 

- et le compartiment (B) renferme une matrice monocouche, 
35 recouverte d'un film de protection Scotchpak® 1109 ou 

Hostaphan® RN23 constituee de 73 % p/p d'une couche Gelva® 
737 charge en 2 % p/p d' estradiol et en 25 % p/p de Kollidon® 
90F. Le grammage est alors egal a 80 g/m^. 
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Exemple 2 : Quantite de principe actif dans chaque compar-* 
timen-t 

La quantite x de principe actif peut etre exprimee par la 
formule generale suivante 
5 soit 

G, exprime en mg/cm^, exprimant le grammage total de la masse 
enduite (ile somitie des grammages de chaque couche enduite 
dans le cas d'un patch multicouches) 
S, la surface du patch exprimee en cm^ 
Op, le pourcentage en principe actif dans 1' ensemble de la 
masse enduite, exprime en % p/p, 

alors, la masse enduite, notee se calcule par M=G . S 
exprimee en mg/patch. 

D'ou X = p,M/100 = p^G.S/100 exprimee en mg/patch 
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compartiment (A) 
renfermant le prin- 
cipe actif (I) 


compartiment (B) 
renfermant le prin- 
cipe actif (II) 


G (mg/cm^) 


6 


8 


P (%) 


3 


2 


S mini (cm^) 


5 


5 


S maxi (cm^) 


50 


50 


X mini 
(mg/patch) 


0,9 


0,8 


X maxi 
(mg/patch) 


9 


8 
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R E VEND I CAT I ONS 

1) Dispositif destine a 1 ' administration transderxnique d'un 
principe actif (I) et d'un principe actif (II) , constitue de 
deux compart iments (A) et (B) , 

5 - le compartiment (A) renfermant une matrice polymere adhe- 
sive charges en principe actif (I) a laquelle on adjoint 
eventuellement un ou plusieurs additifs, 

- et le compart iment (B) renfermant une matrice polymere 
adhesive chargee en principe actif (II) a laquelle on adjoint 
10 eventuellement un ou plusieurs additifs, chacune de ces 

matrices etant rapidement recouvertes d'un film de protection 

(a) et (a') identique ou different, caracterise en ce que le 
compartiment (A) est separe du compartiment (B) par un espace 
vide de 1 a 10 mm et caracterise en ce que les compartiments 

15 (A) et (B) sont supportes par le meme film protecteur pelable 

(b) , 

2) Dispositif destine a 1 ' administration transdermique selon 
la revendication 1, caracterise en ce que le compartiment (A) 
renferme un compose progestomimetique et le compartiment (B) 

20 renferme un compose estrogene. 

3) Dispositif selon la revendication 2, caracterise en ce que 
le progestomimetique est choisi parmi les composes suivants : 
norethindrone (17a) -17 -hydroxy- 19 -norpregn-4-en-20-yne-3-one , 
norgestimate ( 17a) -17- (acetyloxy) -13-ethyl-18 , 19-dinorpregn- 

25 4-en-20-yn-3-one-3-oxyme, norgesterone ( 17a) -17-hydroxy-19- 
norpregna-5 (10) , 20-dien-3-one, Trimegestone 17alpha-methyl- 
17beta- (2-hydroxy-l-oxo-propyl) -estra-4 , 9-dien-3-one (21S) , 
promegestone (17P) -17-methy 1-17- ( 1-oxopropyl) estra-4 , 9-dien- 
3-one, Levonorgestrel Forme (-) du 13-ethyl-17-hydroxy-18 , 19- 

30 dinorpregn-4-en-20-yn-3-one (norgestrel) , ST 1435 16-methy- 
lene-17a-acetoxy-19-nor-4-pregnene-3 , 2 0-dione, Medroxyproges- 
terone (6a) -17-hydroxy-6-methylpregn-4-ene-3 , 20-dione, Gesto- 
dene ( 17a) -13-ethyl-17-hydroxy-18 , 19-dinorpregna-4 , 15-dien- 
2 O-yn-3-one, Dienogest 17-hydroxy-3-oxo-19-nor-17a-pregna- 

35 4 , 9-diene-21-nitrile, Desogestrel (17a) -13-ethyl-ll-methyle- 
ne-18 , 19-dinorpregn-4-en-20-yn-17-ol , Ketodesogestrel (17a) - 
13-ethyl-ll-methylene-18 , 19-dinorpregn-4-en-20-yn-3-one-17- 
ol, Acetate de norethisterone ( 17a) -17-acetoxy-19-norpregn-4- 



en-20-yn-3-one , Demegestone l7-inethyl-19-norpregna-4 , 9-diene- 
3,20-dione et les combinaisons de ces composes. 

4) Dispositif selon I'une des revendications 2 et 3 , caracte- 
rise en ce que le compose progestomiinetique est la 

5 Triinegestone, 

5) Dispositif selon la revendication 2, caracterise en ce que 
le compose estrogene est choisi parmi les composes suivants : 
le 17-beta-estradiol , I'ethynyl estradiol, I'oestrone et 

1' estrogene "d'origine equine" tel que le Premarin®, et les 
10 combinaisons de ces composes. 

6) Dispositif selon I'une des revendications 2 et 5 , caracte- 
rise en ce que le compose estrogene est le 17-beta-estradiol . 

7) Dispositif selon I'une quelconque des revendications 1 a 
6, dans lequel : 

15 - le compartiment (A) renferme une matrice monocouche consti- 
tuee de polymere silicone charge en Trimegestone et even- 
tuellement en plastifiant 

- et le compartiment (B) renferme une matrice monocouche 
constituee d'un copolymere d'acrylate de 2-ethylhexyle et 

20 d'acetate de vinyle, charge en estradiol et eventuellement en 
polymere hydrophile. 

8) Dispositif selon I'une quelconque des revendications 1 a 
6, dans lequel : 

- le compartiment (A) renferme une matrice bicouche 

25 a) la premiere couche, etant constituee d'un polymere si- 
licone charge en Trimegestone, 

b) la deuxieme couche, couche d 'adhesion a la peau, etant 
egalement constituee d'un polymere silicone, 

- et le compartiment (B) renferme une matrice monocouche, 
30 constituee d'un copolymere d'acrylate de 2-ethylhexyle et 

d' acetate de vinyle, charge en estradiol et eventuellement en 
polymere hydrophile . 

9) Precede de fabrication des dispositif s selon les reven- 
dications 1 a 8, caracterise en ce que : 

3 5 Etape I : pour la fabrication du patch correspondant au 
compartiment (A) 

1 - on enduit la couche polymere adhesive silicone chargee en 
principe actif (I) et eventuellement en un ou plusieurs 
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additifs tels qu'un polymere hydrophile, un promoteur d' ab- 
sorption ou un plastifiant, sur le film de protection (a), 

2 - on evapore le solvant jusqu'a obtention de 1' ensemble 
"matrice chargee en principe actif (I) /film protecteur (a)" 

5 correpondant au compart iment (A) , 

3 - on effectue une operation de colaminage de 1' ensemble 
"matrice chargee en principe actif (I) /film protecteur (a)" 
sur un film protecteur pelable (b'), 

4 - on decoupe un patch de 5 a 50 cm^ . 

10 Etape II : pour la fabrication du patch correspondant au 
compartiment (B) 

1 - on enduit la couche polymere adhesive chargee en principe 
actif (II) et eventuellement en un ou plusieurs additifs tels 
qu'un polymere hydrophile, un promoteur d'absorption ou un 

15 plastifiant, sur le film de protection (a'), 

2 - on evapore le solvant jusqu'a obtention de 1' ensemble 
"matrice chargee en principe actif (II) /film protecteur (a^)" 
correspondant au compartiment (B) , 

3 - on effectue une operation de colaminage de 1' ensemble 

20 "matrice chargee en principe actif (II) /film protecteur (a)" 
sur film protecteur pelable (b") , 

4 - on decoupe un patch de 5 a 50 cm^ . 
Etape III : pour la formation du "bipatch" 

1 - on effectue un pelage du film protecteur pelable (b') du 
2 5 patch obtenu a 1' etape I, 

2 - puis on transfert 1 'ensemble "matrice chargee en principe 
actif (I) /film protecteur (a')" sur un film protecteur pela- 
ble (b) , 

3 - on effectue un pelage du film protecteur pelable (b") du 
30 patch obtenu a 1' etape II, 

4 - puis on transfert 1' ensemble matrice chargee en "principe 
actif (II) /film protecteur (a')" sur le film protecteur pela- 
ble (b) precedent, en respectant une distance de 1 a 10 mm 
entre les deux compart iments (A) et (B) . 

35 10) Dispositif selon I'une quelconque des revendications 1 a 
8, pour I'utilisation dans un precede de delivrance de plu- 
sieurs medicaments par application des deux matrices du 
dispositif a la peau ou a une muqueuse dudit patient. 
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